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Özet
Amaç: Çeşitli hormon ve aracılar idrar Na atılımını azaltırken nitrik oksid (NO) 
gibi birtakım aracılar ise Na atılımını arttırmaktadır. Üzüm çekirdeği proant-
hocynidin özü (ÜÇPÖ), NO düzeyini arttırarak antioksidan etki eden bir mole-
küldür. Çalışmamızda ÜÇPÖ’nin idrar Na atılımı üzerine etkisini değerlendir-
meyi amaçladık. Gereç ve Yöntem: 14 adet rat kontrol ve ÜÇPÖ olmak üze-
re ayrıldı. Kontrol grubuna gavaj ile 1 hafta süreli 1 cm3 süt verilirken ÜÇPÖ 
grubuna 100mg/kg ÜÇPÖ verildi. 7. gün 24 saat süreli metabolik kafeste ta-
kip edilen ratların idrarları toplanıp 24 saatin sonunda idrar Na atılımı çalı-
şıldı ve deney sonlandırıldı. Bulgular: Kontrol ve ÜÇPÖ gruplarının kilo, aldığı 
katı ve sıvı gıda ve idrar volumleri arasında fark yoktu. 24 saatlik idrar Na atı-
lımı ÜÇPÖ grubunda (1.43±0.30 gr/gün)  kontrol grubuna (1.37±0.29 gr/gün)  
göre daha fazla idi ancak istatistiksel anlamlı değildi. Na atılımı ile katı gıda 
alımı (p=0.029, r=0.583)  ve idrar hacimleri (p<0.001, r=0.806) arasında pozi-
tif korelasyon mevcuttu. Tartışma: Literatürde ilk kez çalışmamızda ÜÇPÖ’nin 
sağlıklı ratlarda istatistiksel anlamlı olmasa da idrar Na atılımını arttırdığını, 
katı gıda alımı ve idrar hacimlerinin Na atılımını etkilediğini gösterdik. Na atı-
lımında ve dengesinde bozukluk olan hipertansif ratlarda yapılacak daha ileri 
çalışmalarda ÜÇPÖ’nin idrar Na atılımı üzerine etkisinin değerlendirilmesinin 
faydalı olabileceğini düşünmekteyiz.
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Abstract
Aim: While various hormones and mediators reduce the urinary excretion of 
Na, other mediators such as nitric oxide (NO) increase Na excretion. Grape 
seed proanthocyanidin extract (GSPE) is a molecule that has an antioxidant 
effect by increasing NO levels. Our study was intended to evaluate the ef-
fect of GSPE on Na excretion. Material and Method: Fourteen rats were di-
vided into control and GSPE groups. The control group was given 1 cm3 
milk by gavage for one week, while the GSPE group was given 100 mg/kg 
GSPE. Seventh-day urines were collected from rats monitored over 24 h in 
a metabolic cage. Urinary Na excretion at the end of 24 h was investigated 
and the experiment concluded. Results: There was no difference between the 
control and GSPE groups in terms of weight, solid and liquid food intake 
and urine volumes. 24-hour urinary Na excretion was higher in the GSPE 
group (1.43±0.30 g/day) compared to the control group (1.37±0.29 g/day), 
although the difference was not statistically significant. Na excretion was 
positively correlated with solid food intake (p=0.029, r=0.583)  and urine vol-
ume (p<0.001, r=0.806). Discussion: Our study shows, for the first time in the 
literature, that GSPE increases  urinary Na excretion in healthy rats,  though 
not to a statistically significant extent, and that solid food intake and urine 
volume affect Na excretion. We think that it will be useful for the effect of 
GSPE on urinary Na excretion in hypertensive rats with impaired Na excretion 
and balance to be evaluated in future studies.
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Giriş
Vasküler tonusdan sonra,  kan basıncı ayarlanmasında ikinci sı-
rada görev alan faktör renal sodyum (Na) işlenmesidir. Renal Na 
işlenmesi,  renal perfüzyon ve glomerüler filtrasyon gibi faktör-
ler tarafından etkilenirken, Na atılımını en fazla etkileyen faktör 
tubuldeki Na miktarıdır [1]. Glomerulden filtre olan Na’un %99’u 
nefron boyunca geri emilir. Bu geri emilimdeki çok küçük deği-
şiklikler bile Na dengesinde, ekstraselüler sıvı dengesinde ve kan 
basıncında  bozulmalara  neden olabilmektedir [2]. Nefron bo-
yunca Na geri emilimini arttıran faktörler anjiotensin II, kateko-
laminler, glukokortikoitler ve minerolokortikoitler olarak sayıla-
bilir. Na geri emilimini azaltarak üriner Na atılımını arttıran  fak-
törler ise dopamin, atrial natriüretik peptid ve nitrik oksid (NO) 
olarak sayılabilir [3]. 
Üzüm çekirdeği proanthocynidin özü (ÜÇPÖ), oligomerik pro-
anthocynidin içeren biyolojik aktif polyphenolic flavonoid kom-
binasyonudur[4]. Güçlü bir antioksidan olan proanthocynidinler 
doğada yaygın olarak bir çok sebze ve meyvede bulunan poly-
phenolic içeriktir [5]. ÜÇPÖ’nün reaktif oksijen türlerinin çöpçü-
sü ve antioksidan özelliği yanında vazodilatatör, antikarsinoje-
nik, antialerjik, antiinflamatuvar, antibakteriyel, kardiyoprotek-
tif, immunmodulatuvar ve antiviral özelliği çeşitli deneysel çalış-
malarda gösterilmiştir [6,7]. Daha önce kliniğimizde yapmış ol-
duğumuz çalışmalarda ise ÜÇPÖ’nün amikasin aracılı nefropa-
ti, kontrast madde ilişkili nefropati, siklosporin ilişkili nefropa-
ti ve kardiyotoksisiteyi önlemede antioksidan, antiapoptotik ve 
organ koruyucu etkilerini gösterdik [6-9]. Cui ve arkadaşlarının 
yapmış olduğu çalışmada ise ouabain-induced hipertansif rat-
larda 5 haftalık ÜÇPÖ verilmesi sonrası NO düzeyini arttırarak 
antihipertansif etki sağlandığı gösterilmiştir [10].
Çalışmamızda idrar Na atılımı üzerine etkisi bilinmeyen, vazo-
dilatatör ve antihipertansif etkili olduğu, NO düzeyini arttırdığı 
gösterilmiş olan ÜÇPÖ’nün idrar Na atılımı üzerine etkisini de-
ğerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem
Çalışmada 200-250 gram ağırlığında 14 adet dişi Spraque 
Dawley rat kullanıldı. Ratlar 22±2 oC ısıda tutulan kafeslerde, 
12 saat aydınlık 12 saat karanlık döngüsüne uygun ortamda, ih-
tiyaçları kadar yem ve su verilerek beslendi. Karadeniz Teknik 
Üniversitesi Tıp Fakültesi deney hayvanları etik kurulundan onay 
alındıktan sonra çalışmaya başlandı. Laboratuar hayvanlarının 
bakımı ve deneyde kullanılmasında National Instutie of Health 
Guide’na bağlı kalındı.

Kimyasallar
ÜÇPÖ (İçeriğinde toplam fenolik madde 66,7 mg/g ve oligome-
rik proanthocynidin oranı ise % 95 olan solusyon halindeki özün 
0,5 ml’ de 100 mg ÜÇPÖ içermektedir) ( Kale Naturel Bitkisel 
Ürün. Gıda Kozm. ve Tarım ürünleri LTD. ŞTİ Edremit / Balıke-
sir / Türkiye)

Çalışma protokolü
Toplam 14 rat 5 günlük uyum döneminden sonra rastgele 7’ şerlı 
gruplara ayrıldı. Çalışmanın 1. gününde ratlar tartıldı. Bütün rat-
lar çalışma boyunca standart rat yemi ve suyunu serbestçe iste-
dikleri kadar alabilecekleri şekilde 7’ şerli kafeslere kondu.
1.grup: Kontrol grubu (n:7)

2.grup: ÜÇPÖ grubu (n:7)
Kontrol grubundaki ratlara gavaj ile 1 hafta boyunca 1 cm3 süt 
verilirken ÜÇPÖ grubundaki ratlara yine gavaj ile100 mg/kg 
ÜÇPÖ (1 cm3) verildi. 7. Gün tüm ratlar metabolik kafese kondu. 
24 saat süreli aldıkları katı ve sıvı gıda kaydedilip, 24 saatlik id-
rarları toplandı. 7. Günün sonunda deney sonlandırıldı.

Biyokimyasal analiz
Yirmi dört saatlik idrar tetkiklerinden Na atılımı iyon selektif 
elektrot yöntemi ile çalışıldı.

İstatistiksel analiz
Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 kullanılarak yapıldı. Ve-
riler mean ± standart deviasyon olarak alındı. Grupların normal 
dağılıma uygunluğuna bakıldı. Ardından kilo, alınan katı gıda, 
alınan sıvı gıda, idrar volümü, idrar Na ve 24 saatlik idrar Na 
atılımının karşılaştırmasında Kruskal Wallis H testi ve Mann-
Whitney U testi kullanıldı. Korelasyon analizinde spearman ko-
relasyon analizi kullanıldı. P < 0.05 anlamlı olarak alındı.

Bulgular
Tablo 1’de görüldüğü üzere kontrol ve ÜÇPÖ grubundaki ratla-
rın kiloları arasında anlamlı fark yoktu. Yine aldıkları sıvı gıda 
ve idrar hacimleri arasında anlamlı fark yoktu. Kontrol gru-
bunda 12.54±2.34 gr katı gıda alımı varken ÜÇPÖ grubunda 
(16.50±2.10 gr) daha fazla katı gıda alımı vardı ancak istatistik-
sel anlamlı değildi. Kontrol grubunun idrar Na’u 135.43±20.32 
mmol/L iken ÜÇPÖ grubunda daha fazla (141.29±23.50 mmol/L) 
idi, ancak istatistiksel anlamlı değildi. 24 saatlik idrar Na atı-
lımı yine ÜÇPÖ grubunda(1.43±0.30 gr/gün)  kontrol grubuna 
(1.37±0.29 gr/gün)  göre daha fazla idi ancak istatistiksel an-
lamlı değildi (figür 1).

Figur 1. Yirmi dört saatlik idrar sodyum atılımının karşılaştırması
Kısaltma: ÜÇPÖ: Üzüm çekirdeği proanthocyanidin özü
24 saatlik idrar Na atılımı yine ÜÇPÖ grubunda kontrol grubuna göre daha fazla 
idi ancak istatistiksel anlamlı değildi.

Tablo 1. Kontrol ve ÜÇPÖ gruplarının demografik ve biyokimyasal verilerinin 
karşılaştırılması

Kontrol (n:7) ÜÇPÖ (n:7) P değeri

Ağırlık (gram) 233.14±5.46 225.86±9.35 Anlamsız

Aldığı katı gıda (gram) 12.54±2.34 16.50±2.10 Anlamsız

Aldığı sıvı gıda (ml) 20.43±3.40 18.07±3.51 Anlamsız

İdrar hacmi (ml) 10.29±2.27 10.50±2.76 Anlamsız

İdrar sodyumu (mmol/L) 135.43±20.32 141.29±23.50 Anlamsız

Veriler mean± standart deviasyon olarak verilmiş, p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir. 
Kısaltmalar: ÜÇPÖ: Üzüm Çekirdeği  Proanthocyanidin Özü
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İdrar Na atılımını ile alınan katı gıda (p=0.029, r=0.583) ve idrar 
hacimleri (p<0.001, r=0.806) arasında pozitif korelasyon vardı.

Tartışma
Diyetle alınan Na’un hepsi glomerulden süzüldükten sonra 
%99’u nefron boyunca geri emilmektedir. Na geri emilimindeki, 
dolayısıyla üriner Na atılımında çok küçük miktardaki bir deği-
şiklik bile vücut Na dengesi, ekstraselüler sıvı hacimi ve kan ba-
sıncında önemli değişikliklere yol açabilmektedir [2]. Nefron bo-
yunca Na taşınması başlıca iki yolla olmaktadır. Birinci taşınma 
şekli pasif taşımadır. Pasif taşıma nefron boyunca değişik ta-
şıyıcılar aracılığı ile yoğunluk farkına uygun olarak yapılmakta-
dır. Diğer taşıma şekli olan aktif taşıma ise, başlıca Na-K ATPaz 
pompası aracılığı ile enerji kullanılarak tüm nefron boyunca ger-
çekleştirilmektedir. Nefron boyunca gerçekleşen bu karışık Na 
taşınması çeşitli hormonların ve renal hemodinamiyi etkileyen 
birtakım faktörlerin kontrolü altındadır. Bu hemodinamik etki-
li faktörlerin bir kısmı Na geri emilimini arttırarak idrar Na atı-
lımını azaltırken (anjiotensin II, katekolaminler, glukokortikoitler 
, minerolokortikoitler) birtakım faktörler ise geri emilimi azalta-
rak natriüretik etki sağlarlar (dopamin, atrial natriüretik peptid, 
nitrik oksid (NO)) [3]. 
İdrar Na atılımındaki küçük değişikliklerin bile hücre dışı sıvı 
miktarındaki artışlara ve kan basıncında artışa yol açabilece-
ğinden bahsetmiştik. Özellikle nefron boyunca gerçekleşen Na 
taşınması arteryel hipertansiyonun patogenezinde önemli yer 
almaktadır. Çeşitli deneysel çalışmalarda spontan hipertansif 
ratlarda proksimal tubuler Na-K ATP az aktivitesinde  ve mik-
tarında artış saptanmıştır [11]. Yine bazı deneysel çalışmalar-
da spontan hipertansif ratlarda Na reabsorbsiyonunda artışa 
yol açan Na-K ATP az α1 subünitesinde artış saptanmıştır [12].
Üzüm çekirdeği proanthocynidin özü, üzüm çekirdeğinden elde 
edilen doğal antioksidan bir moleküldür. ÜÇPÖ’nün inivivo ve in-
vitro çalışmalarda Vitamin C, E ve Beta karotenden daha etki-
li antioksidan etkili olduğu gösterilmiştir[13]. Daha önce klini-
ğimizde yapmış olduğumuz çeşitli nefropati ve kardiotoksisite 
modellerinde ÜÇPÖ’nün antioksidan ve antiapoptotik yolla or-
gan koruyucu etkilerini gösterdik [6-9].  Yapılan bir klinik çalış-
mada ise 5 haftalık ÜÇPÖ tedavisi sonrası hipertansif ratlar-
da NO üretimini arttırarak antihipertansif etki sağlanıldığı gös-
terilmiştir [10]. Bilindiği üzere NO vasküler tonus üzerine etki-
si yanı sıra idrar Na atılımını arttırıcı etkisi olduğu çalışmalarda 
gösterilmiştir. Ancak bu çalışmada NO düzeyini artırdığı göste-
rilmiş olan ÜÇPÖ’nün idrar Na atılımı üzerine etkisi değerlendi-
rilmemiştir [10]. Biz, daha önce araştırılmamış olan ÜÇPÖ’nün 
idrar Na atılımı üzerine etkisini değerlendirdiğimiz çalışmamız-
da, idrar Na atılımını istatistiksel anlamlı olmasa da arttırdığı-
nı gösterdik. Na atılımını alınan katı gıda ve idrar hacimleri et-
kilemekte idi. 
Sonuçta, literatürde ilk kez çalışmamızda ÜÇPÖ’nin sağlıklı rat-
larda istatistiksel anlamlı olmasada idrar Na atılımını arttırdı-
ğını, katı gıda alımı ve idrar hacimlerinin Na atılımını etkilediği-
ni gösterdik. Na atılımında ve dengesinde bozukluk olan hiper-
tansif ratlarda yapılacak daha ileri çalışmalarda ÜÇPÖ’nün idrar 
Na atılımı üzerine etkisinin değerlendirilmesinin faydalı olabile-
ceğini düşünmekteyiz.

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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